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　Cell viability assayにおいて，低濃度の 5FUとの併用で抗癌剤（CDDP，CPT，PTX，MMC），サイトカ
イン（IFNα，IFNγ，TRAIL）は，濃度依存的に細胞を死滅させた。IL-2は 5FUの抗腫瘍効果を増強しなかった。
以上より，これら薬剤が 5FUの作用を増強することを確認した。この作用が 5FU関連酵素（DPD，OPRT， 
TS，TP）の発現に影響を与えることによると仮定し，次に Quantitative RT-PCRにより酵素の mRNA発
現を測定した。まず抗癌剤では低濃度による刺激で，DPD mRNAは 5FUにより発現が増加したが，その
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他の抗癌剤，特に CDDP，CPT，PTXにより著明に抑制された。一方，TS mRNAは発現が増加，OPRT 
mRNA，TP mRNAの発現も軽度に増加した。しかし IFNα，IFNγ，TRAILのサイトカインは，IFNγにより
TS mRNAと OPRT mRNAの発現が軽度に抑制された以外は，それほど影響を与えなかった。次に抗癌剤
の中でも変化が著明であった CDDPと CPTによる酵素活性の変化について検討した。これまでの報告から















発現が影響しており，その中でも分解酵素である DPDが重要である。今回の試験で DPD，OPRT，TS， TP 
mRNAの中で，特に DPD mRNAは CDDP，CPTにより著明に抑制され，さらに同時投与により 5FUが誘
導する DPD発現の増加を抑制するとの結果も得られた。この結果から，5FUの効果発現のためにこれらの
抗癌剤を先行投与し，DPDの発現を抑制することにより次に投与する 5FUの更なる効果を期待することが
できると考えられ，ヒト大腸癌細胞株における 5FU関連酵素，特に DPDは CDDP，CPTなどの抗癌剤に
より大きく影響されることを見出したものである。
　本研究の成果は，すでに Journal of Gastroenterologyに受理され，大腸癌化学療法における 5FU多剤併用
療法の向上に有用な情報であり，今後の臨床応用に期待がもたれる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
